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ようやく明らかになりつつある 
ミクロオートファジーの多様な分子機構

阪井 康能

ミクロオートファジーは，微細形態学的に，分解オルガネラであるリソソームや液胞が
変形し，サイトゾルにあるタンパク質やオルガネラを直接，包み込み，分解する生理現象
である．酵母から動植物まで，真核生物に広くみられていたものの，その分子機構は謎の
ベールに包まれていた．近年，酵母を対象とした研究からミクロオートファジーに機能す
る分子群が明らかになりつつあるが，統一的な見解は得られていない．筆者は，メタノー
ル資化性酵母におけるミクロペキソファジー，パン酵母におけるミクロリポファジーを並
行して解析しているが，両者間に形態学的，あるいは分子基盤に差異のあることがわかっ
てきた．本稿では，ミクロオートファジーの多様性を理解した上で提唱している新規分類
法をもとに，その分子機構について統一的理解を試みる．

1. ミクロオートファジーとは？

1） ミクロオートファジーの膜動態
1966年，Christian de Duveらは，細胞質の構成成分をリ
ソソームへと輸送して分解する過程をオートファジーと
名づけた．同時に，その様式には，オートファゴソーム形
成の後，リソソームと融合する「マクロオートファジー」
と，細胞質の“小さな”部分がリソソームにより直接囲まれ
て内部へと取り込まれる「ミクロオートファジー」がある
ことを記載している 1）．さらに，その形態学的研究から，
肝細胞やマクロファージ由来の動物細胞の他，酵母，植物
においても，ミクロオートファジーを示すリソソーム（ま
たは液胞）の形態変化が観察されている 2‒4）．
ミクロオートファジーについては，1990年代後半にメタ
ノール資化性酵母Komagataella phaffii（旧名Pichia pastoris）
におけるペルオキシソーム分解 5, 6）が，近年になってよ
うやく酵母Saccharomyces cerevisiaeにおける脂肪滴（lipid 

droplet：LD）分解 7）が，ミクロオートファジーにより起
こることが見いだされ，それに関わる分子としてAtg分子
群やESCRT（endosomal sorting complex required for trans-
port complex）分子群が知られるようになってきた．筆
者らは，ミクロペキソファジーにおけるAtg分子群の必
要性からミクロオートファジー時に形成される膜構造体 
（micropexophagic membrane apparatus：MIPA）を発見した 8）． 
両ミクロオートファジーにおける共通性を見いだそうとし
て，2種の酵母を対象としたが，これらのミクロオート
ファジーの分子機構には大きな違いがあり，ミクロリポ
ファジーの分子機構に関しては，現在，Atg分子群の要求
性・非要求性について大きな論争がある．このようにミ
クロオートファジーは，広く真核細胞に見いだされていた
にもかかわらず，ATG分子群を核としたマクロオートファ
ジーの分子機構解明とは対照的に，不明かつ混沌としてい
るのが現状である．

2） ミクロオートファジーの分類：Type 1～Type 3
筆者らは，ミクロオートファジーの包括的な理解を困難
にしている要因が，ミクロオートファジーの多様性と複雑
性が認知されてこなかったことによると考え，ミクロオー
トファジーをType 1～Type 3の三つのカテゴリーに分ける
新規分類法を提示し，これらの多様性を理解した上で分子
機構を探索する戦略を提唱している 9）．
ミクロオートファジーの観察像を大別すると，1）リソ
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ソームや液胞の一部分が腕を伸ばすような形に伸長してい
るもの，そして伸長した先端の部分がリソソーム本体と再
び近接・接触しているもの（図1, Type 1），2）リソソーム
全体が扁平状の構造に変化して湾曲し，その先端部分どう
しが接して細胞質成分を内部に隔離するもの（図1, Type 2）
がある．また，3）リソソームまたは液胞などの分解コン
パートメントの膜ではなく，エンドソーム膜の陥入による
ミクロオートファジー（エンドソーム・ミクロオートファ
ジー）が哺乳類細胞 10），さらに分裂酵母 11）においても報告
された（図1, Type 3）．この過程はエンドソームにおける多
胞体（multivesicular body：MVB）形成機構を用いた細胞質
成分の取り込みで，MVB経路との相違点は，分解対象が，
細胞外成分や細胞膜成分ではなく細胞質成分であることに
ある．本稿では，このような分類に従い，明らかになりつ
つあるミクロオートファジーの分子機構について概説する．

2. 酵母K. phaffiiにおけるミクロペキソファジー
（Type 1）の分子機構

1） ミクロペキソファジーの液胞動態と欠損株の単離
異種遺伝子発現宿主としても汎用されるK. phaffiiは，メ

タノールを炭素源とした培地で生育させると，メタノール
代謝酵素を持つ巨大なペルオキシソームを発達させる．こ
のことから，ペルオキシソーム動態研究に利用され，多数
のペルオキシン（PEX）遺伝子の同定に役立った．ペルオ
キシソームの発達した酵母を，グルコースあるいはエタ
ノールを炭素源とした培地にシフトするとメタノール代
謝が不要になり，ペルオキシソームが，ミクロオートファ
ジーもしくはマクロオートファジーにより分解される 5, 6）．
1996～1997年，筆者はSubramani研（UCSD）に在籍して
ペルオキシソーム生合成研究を目的に脂質代謝を追跡する
ため，さまざまな脂質蛍光標識を検討していた．その過程
で，ペルオキシソームをGFP-SKL，液胞膜をFM 4-64でラ
ベルし，エタノール培地へシフトするとGFP-SKLが液胞
内腔に拡散した 5）．現在，酵母オートファジー研究におい
てはGFP-プロセッシングアッセイが汎用される 12）が，当
時，プロテアーゼを多く含む液胞に輸送されたGFPは速
やかに分解されると考えられていたので予想外の発見で
あった．メタノール培養時，本酵母は一つの大きな丸い
液胞を持つが，培地シフト後，液胞に大きな形の変化は
ない．一方，グルコース培地にシフトすると，液胞が分節
化（septation）し，液胞隔離膜（vacuolar sequestering mem-
brane：VSM）を形成しながら伸長し 13），ペルオキシソーム
を取り囲んでいくようすが観察された．これをもとにミク
ロペキソファジーの素過程をStage 0からStage 3に解剖し
たモデルを立てた（図2A）．
このような形態観察の一方で，変異株ライブラリーを作
製し，ミクロオートファジー誘導条件にシフトした後，ペ
ルオキシソーム酵素アルコールオキシダーゼ（Aox）の酵
素活性をコロニー染色し，Aox活性が残存する変異株を取
得し，変異株染色体から変異ベクター挿入周辺部位を回
収することによりミクロオートファジーに関与する遺伝
子を単離した 13）．当時，pexophagy deficient among zeocin 
resistantとしてpaz変異株／PAZ遺伝子と名づけたが，後に
ATG遺伝子として統合された 14）．
得られた変異株について，ミクロオートファジーのど
のStageでミクロオートファジーが終結するか，その表現
型を明らかにし，変異原遺伝子との関連を調べた．その結
果，現在，ATG遺伝子として知られる多くの遺伝子の変異
株では，ペルオキシソームを液胞が囲い込む寸前のStage 
1cでミクロペキソファジーが終結していた（図2B）13）．

2） Atg分子群により駆動されるMIPAの形成とその機能
Stage 1cで多くのatg変異株が停止することがわかった
ので，オートファゴソームと同様，何らかの膜構造体が液
胞膜の閉じ込みに関係するのかと考え，オートファゴソー
ムマーカー GFP-Atg8発現株を用いてミクロペキソファ
ジーを追跡した．すると，ペルオキシソームを取り囲んで
伸長する液胞の先端部分をつなぐ部分にGFP-Atg8がカッ
プ状に局在した 8）（図2B）．免疫電子顕微鏡と蛍光顕微鏡
を用いたタイムラプス解析により，このカップ状の構造

図1 液胞／リソソーム膜動態と分子を基盤としたミクロオー
トファジーの分類
Type 1：（左）ミクロペキソファジー（酵母K. phaffii），（右）ミク
ロオートファジー（植物Arabidopsis thaliana）．Type 2：ミクロ
リポファジー（酵母S. cerevisiae）．Type 3：エンドソーム・ミ
クロオートファジー（哺乳類培養細胞，ショウジョウバエDro-
sophila melanogaster）．V：液胞，P：ペルオキシソーム，MIPA： 
micropexophagic membrane apparatus，A：アントシアニン凝集
体，LD：脂肪滴，L：リソソーム，MVB：多胞体．文献9より
改変して引用．
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体が液胞膜と融合して閉じ込むことが明らかとなり（図
2C），これをMIPAと名づけた 8）．以前の電子顕微鏡写真 5）

から，液胞閉じ込みの後，MIPAが液胞内に取り込まれて
いることもわかる（図2B）．MIPAは液胞の最終段階での
融合を介在しAtg8が局在するカップ状構造体で，atg変異
株ではMIPAができないために液胞伸長先端部での膜融合
ができないと考えられる．このように，ATG分子は，ミク
ロペキソファジー過程で必要なMIPAの形成に機能する 8）．

3） 液胞形態制御における脂質化に依存しないAtg8の機能
多くのAtg分子群が，MIPA形成に関わっていたものの，
すべてのAtg分子の機能がMIPA形成のみで説明できると
いうわけではない．大部分のatg変異株は，メタノール誘
導すると大きく丸い一つの液胞を野生株と同様に持ち，ミ
クロペキソファジーは，Stage 1cで終結する（図2A）．そ
の一方，atg8∆株においては，ペルオキシソーム誘導時

（ミクロペキソファジーを誘導前），すでに液胞が異常な形
態を示した 15）．そこで，K. phaffiiにおける液胞の形態制御
について，Atg8の分子機能から探ることにした．
ペルオキシソームの誘導条件下では，atg8∆株の液胞形

態が異常で，解析が困難なので，よりマイルドな液胞融合
条件下で観察した．ペルオキシソームを誘導しないグル
コース培地では液胞は3～4個のコンパートメントを持つ
が，メタノール培地に移すと30～40分ぐらいで液胞どう
しが融合し，一つの大きな液胞になる（図2A）．
オートファジーの過程でユビキチン様タンパク質であ
るAtg8は，Atg4によるC末端アミノ酸切断により露出し
たグリシン残基が，E1酵素Atg7，E2酵素Atg3による活
性化の後，ホスホエタノールアミン（PE）化修飾を受け，
オートファゴソームに局在する 16, 17）．またリポソーム膜
にアンカーされたAtg8-PEが，リポソームどうしの繋留
（tethering）ならびに半融合（hemifusion）活性を持つこと

図2 K. phaffiiにおけるミクロペキソファジーの進行と膜構造体micropexophagic membrane apparatus（MIPA）の形
成・Atg分子群の機能
（A）Stage 0：グルコース培地からメタノール培地にシフトすると，ペルオキシソームの発達とともに，液胞は融合
して，大きな一つの丸い液胞になる．Stage 1：液胞は分裂しながら，ペルオキシソームを取り囲んでいく．Stage 1
は（a）early～ （b）middle～ （c）lateに解剖できる．Stage 2：ペルオキシソームは液胞に完全に取り込まれるものの，ペ
ルオキシソームマーカーであるGFP-SKLの液胞への拡散はみられない．Stage 3：GFP-SKLは液胞内に拡散し，ペ
ルオキシソームが分解されたことが確認できる．多くのatg遺伝子破壊株（例外：atg8∆，atg18∆，atg24∆）は，ペ
ルオキシソーム形成時，液胞形態は正常だが，グルコース培地にシフトすると，ペルオキシソームを取り込む最
終段階Stage 1cでミクロペキソファジーが終結する．下段は，ペルオキシソームをGFP（緑）で，液胞膜をFM 4-64
（赤）で染色した蛍光顕微鏡像を示す．（B）MIPAにはGFP-Atg8が局在し，ペルオキシソーム上，液胞の伸長先端部
をつなぐカップ状の構造として観察できる．電子顕微鏡像は，MIPAがペルオキシソームとともに液胞内に取り込
まれているようすを示す．（C）MIPAと液胞の融合．左列：融合直前のMIPA（GFP-Atg8）と液胞（FM4-64）．右列：
左像の約2分後，FM4-64がMIPAに流れ込んでカップ状の構造が観察できる一方，GFP-Atg8は液胞膜に拡散して
蛍光が消失することから，液胞膜とMIPAが融合していることがわかる．V：液胞，P：ペルオキシソーム，MIPA：
micropexophagic membrane apparatus．文献5, 8, 13より改変して引用．
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が報告された 18）．atg1∆株では野生株と同じように液胞融
合が観察されたが，atg8∆株では液胞融合がみられず，液
胞融合はオートファジーに依存しない 15）．
さまざまなAtg8変異体をatg8∆株に導入し，液胞形態の

相補活性を調べた（図3）．リポソームの半融合活性に必
要なAtg8アミノ酸残基の変異により相補活性が失われた
ことから，液胞融合にはAtg8の触媒活性が必要であった．
S. cerevisiaeにおいては，Atg4により切断されるペプチド
はArg 1残基のみであるが 19），K. phaffii Atg8（KpAtg8）は
9アミノ酸からなるペプチドである（図3A）．驚いたこと
に，Atg4による切断後に露出され，脂質化に必要なGly残
基を欠失させたAtg8 TFが，野生型Atg8と同様に液胞形態
を相補した（図3A）．さらなる生化学的な検証により，液
胞形態制御にAtg8の脂質化は必要なかった 15）．
一方，Atg4による切断を受けず，C末端ペプチドが切
断されないAtg8 G116Aは，液胞融合活性を相補できない
（図3B）．一方，C末端ペプチド配列の代わりに，Ala反復
配列を持つAtg8 TF A9は，部分的ではあるが液胞融合活性
を相補した（図3B）．さらに，Atg8への結合活性が知られ
ているWEELモチーフ 20）にKpAtg8 C末端ペプチド配列は
類似しており，推定立体構造から，C末端ペプチドがプロ

配列のように触媒領域を塞いで触媒活性を阻害している
ことが予想された．このようなAtg8のC末端配列は，他
のメタノール資化性酵母，植物病原菌でも保存されてい
る 15）．

4） MIPA形成と液胞形態制御のバランス
ミクロペキソファジーにおいて，Atg8は，MIPAの形成
と同時に，液胞の形態制御にも関与するするので，これ
ら二つの機能がバランスよく制御される必要がある．最
近，K. phaffiiにおいて，ユビキチン様タンパク質である
Atg1221）にはAtg5との共役結合に必要なC末端Gly残基が
ないこと，本酵母では，Atg12‒Atg5は共有結合ではなく
非共有結合による複合体として存在しAtg12‒Atg5複合体
がオートファジーに必要なこと，Atg12‒Atg5共有結合の
形成を触媒するE2酵素Atg10をコードする遺伝子がゲノ
ム上にないことが明らかとなった 22）．Atg12‒Atg5共役系
は，Atg8-PE化反応におけるE3酵素として働く 23）ので，
Atg12‒Atg5の共有結合から非共有結合への退縮進化は，
ミクロペキソファジーにおけるAtg8の二つの機能（MIPA
形成と液胞形態）の制御をよりフレキシブルに行うための
ものかもしれない．

図3 K. phaffii Atg8による液胞の形態制御
（A）Atg8による液胞融合には脂質化は不要．K. phaffii Atg8（KpAtg8）は，Atg4により切り離されるペプチドを持
ち，Atg4による切断の後，脂質化に必要なGly残基が露出される．Atg8野生型（Wt），Atg8 TFGでは，尿素-SDS-
PAGE上，Atg8の脂質化バンド（Atg-PE）が観察される．一方，Gly残基を持たないAtg8 TF発現株ではAtg8は脂質
化を受けないにもかかわらず，atg8∆株における異常な液胞形態を相補する．（B）Atg8による液胞融合にはAtg4に
よるC末端ペプチドの切断が必要．C末端ペプチドが切断されないG116Aは，atg8∆株における異常な液胞形態を
完全に相補できない．一方，C末端ペプチドの配列をすべてAlaに置換したTF A9発現株は，液胞形態を部分的に相
補できた．WEELモチーフ類似配列を持つC末端切断が，Atg8の液胞形態制御機能を負に調節していると考えられ
る．文献15より改変して引用．
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Atg8以外にも，液胞の形態制御に関わる分子として，
筆者らはAtg18ならびにVac8を見いだしている．KpAtg18
がホスファチジルイノシトール3,5-ビスリン酸［PI（3,5） P2］
に強い結合能を持つこと，Atg18がリン酸化を受けること
を見いだし，そのAtg18のリン酸化が，PI（3,5） P2結合能を
負に制御し，液胞形態を制御していた 24）．またVac8は脂
質化により液胞膜にアンカーされるタンパク質で，細胞
分裂時の母細胞から娘細胞への液胞の継承（inheritance）
に機能するタンパク質として同定されたもので，ミクロ
ペキソファジーにおいては，液胞形態とMIPAの形成は，
これらの分子により厳密な制御を受けていると考えられ
る 25, 26）．

3. パン酵母S. cerevisiaeにおけるミクロリポファジー
（Type 2）

1） 分子機構解析とその問題点
S. cerevisiaeにおけるミクロオートファジーについては

古くから記載され，近年，LDがミクロリポファジーによ
り分解されることがわかり，それに関わる分子の報告が相
次いでいる．しかし研究グループによりその結果が著し
く異なっており，中心的Atg分子の要求性についても，1）
ほぼすべて必要だとするもの 7, 27），2）一部のみ必要とす
るもの 28），3） Atg15分子以外は不要であるとするもの 9, 29）

など，ミクロリポファジーの分子機構については不明とい
うより，少々，混乱状態にある．
筆者は，ミクロリポファジー研究を進める中で，このよ

うな混乱を引き起こす実験的な要因が少なくとも二つある
と考えている．一つ目は，GFP-プロセッシングアッセイ
に用いるLD局在タンパク質の特性である．これらは，LD
のみならず，小胞体にも局在する（図4D参照）．さらに，
他のオルガネラと異なってLDには内腔がなく，LD-マー
カータンパク質は，すべて膜表在性タンパク質である．顕
微鏡下，一見，LDに局在するようにみえていても，人為的
な発現により足場となるLD量に比して発現タンパク質が多
いと，マーカータンパク質がLDからサイトゾルに遊離し，
Atg分子依存的なマクロオートファジーにより分解されて
しまうことになる．しかもリポファジー誘導に窒素源欠乏
培地や，長時間培養など，栄養飢餓となる条件が用いられ
ており，ミクロリポファジー誘導条件では，マクロオート
ファジーが同時に誘導されている可能性も否定できない．
もう一つの要因は，S. cerevisiae株の違いによると思わ
れる．我々は，S. cerevisiae W303株においてミクロオート
ファジーによる液胞膜タンパク質分解が，YPD（富栄養培
地）培養定常期後期（16～24 h）に起こることを見いだし
（図4A, B），これを解析に用いた．しかし，同様の培養条
件で，遺伝子破壊ライブラリーが整備されているS. cerevi-
siae BY4742株を用いるとこの結果は再現できず，ミクロ
リポファジー誘導のためには3日の培養が必要で，この時
点では栄養源飢餓によるオートファジーも起こっている可

能性がある．
筆者らは，S. cerevisiae W303株の方が，マクロオートファ

ジーの影響を受けにくく，より直接的にミクロリポファジー
の分子機構を解析できると考え，ミクロオートファジーと
LD分解を二つのレポータータンパク質で解析した．ミク
ロオートファジーマーカーとして液胞膜タンパク質である
Vph1-EGFPとEGFP-Pho8，LD分解マーカーとして，推定
疎水性ヘアピン構造領域 30）を持ち小胞体への局在が観察
されないOsw5-EGFPを新たに用いた．液胞膜タンパク質
とLDタンパク質はミクロオートファジーにより液胞内に
取り込まれると，それぞれ分解を受けるが，融合タンパク
質のGFP部分はプロテアーゼに対して比較的耐性を示す
ためGFP-プロセッシングアッセイが可能となる 12）．

2） ESCRTとクラスリンのミクロオートファジーへの関与
S. cerevisiae W303株 をYPD培 地 で16～24 h培 養 す る

と，液胞膜タンパク質の分解と，ミクロリポファジーを
示す電子顕微鏡像が観察された 31）．この時間帯でのVph1-
EGFPのプロセッシングを指標にコアのATG遺伝子破壊株
（atg1∆～atg18∆）他，さまざまな遺伝子破壊株をスクリー
ニングしたところ，ほとんどのAtg分子は液胞膜タンパク
質の分解には関与しないことがわかった．この他，過去に
ミクロオートファジーに関わることが報告されていた各
種遺伝子を試してみたところ，多くのESCRT分子群（ES-
CRT 0, -1, -2, -3, Doa4を含む）が，Vph1-EGFPの分解に必
要であった．

ESCRT分子は，細胞膜タンパク質が，エンドサイトー
シスの後，液胞に取り込まれ分解されるMVB経路に必要
な分子として同定されている 32）．解析当時，液胞膜タン
パク質の分解についてはあまり知られていなかったが，液
胞膜タンパク質が，一度，液胞膜から出て後期エンドソー
ムに輸送された後，再びMVB経路で，液胞に取り込ま
れるというモデルも提唱されていた 33）．MVB経路の途中
では，エンドソームがESCRT分子群の作用によりエンド
ソームが湾曲して小胞を形成する．また膜上でのESCRT
タンパク質複合体の形成は in vitroでも膜の陥入を引き起
こす 34）．次に，ESCRT分子群が直接，陥入や融合など，
液胞の形態を制御しているのではないかと考え，Vps27を
中心に解析を進めることにした．

Vps27は，広く哺乳類にもHrsとして保存され，MVB
形成初期に働くESCRT-0タンパク質であり，二つのユビ
キチン結合ドメイン，PI結合性FYVEドメイン，ESCRT-I 
Vps23との相互作用ドメイン，クラスリン重鎖結合ドメイ
ン（CB）を持つ（図4B）35‒37）．各ドメインのうち，CBを
除くドメインは，MVB経路とVph1-EGFPの分解の両者に
必須であった．CBはMVB経路に大きな寄与はない 38）が，
Vph1-EGFP分解にはCBドメインが必要であった（図4B）．
さらにクラスリン温度感受性変異株chc1-5株では，Vph1-
EGFPの分解活性は減退していた．蛍光タンパク質Envyを
用いてEnvy-Vps27の細胞内局在を観察したところ，Vph1-
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EGFPの分解が観察されない増殖期においてはエンドソー
ム上に局在していたが，ミクロオートファジーの観察され
る，16～24 hになると，Envy-Vps27は液胞膜上にその局在
を移行させていることがわかった（図4C）．
以上の実験から，Vph1-EGFP分解時には，Vps27はその

局在をエンドソームから液胞に変化させ，ESCRTがエン
ドソームでなく液胞，クラスリンとの相互作用により，液
胞膜上のタンパク質であるVph1やPho8を液胞の陥入によ
り液胞内に取り込んで，ミクロオートファジーにより分解
していることが強く示唆された 31）．
これまで，GFP-プロセッシングアッセイに用いられて
きたLD局在タンパク質Faa4やErg67）は，元来，LDが小
胞体から出芽形成されるオルガネラであることもあり，
LDと小胞体の両方に局在する（図4D）．そこで，新たに
忠実なLDマーカーとして我々が見いだしたOsw5-EGFP
を用いてLD分解を追跡した 31）．その結果，Vph1-EGFP
分解の結果と同様，vps27∆株，Vps27ΔCB株，pep4∆株で
Osw5-EGFPの分解は阻害されたが，atg1∆株での阻害はみ
られなかった（図4E）．以上の生化学・形態学の結果は，

S. cerevisiaeでは，ESCRTがミクロリポファジーに必要な
ことを強く示唆している．
最近，ESCRTタンパク質がマクロオートファジーにお
けるオートファゴソームの閉じ込みに必要なことも報告さ
れ 39），ミクロオートファジー時においてESCRTは，液胞
の陥入または閉じ込み，あるいは両方で機能していると考
えられる．

3） ミクロリポファジーと液胞上の膜ドメイン形成
S. cerevisiaeでは，栄養飢餓時，液胞膜の陥入がチュー

ブ状になり，ミクロオートファジーが起こることが知ら
れている 40）．この陥入部位は他の部分と異なり膜貫通タ
ンパク質をほとんど含まないことから，液胞膜に局所領
域（ドメイン）形成が起きていると考えられている．また
最近の研究から，酵母におけるミクロリポファジーにおい
ては，液胞に局在するステロール輸送タンパク質Ncr1と
Npc2が液胞膜上ドメイン構造の形成に機能し，液胞膜の
陥入を引き起こす駆動力となりうることが報告された 41）．
核の一部を取り込むミクロオートファジーにおいても，核

図4 S. cerevisiae W303株におけるミクロオートファジー／ミクロリポファジー
（A）液胞膜タンパク質Vph1-EGFPタンパク質のプロセッシングアッセイによるミクロオートファジーの解析．原理
図，培養時間，ミクロオートファジーの進行を示す．培養後期16～24 h後にVph1-EGFPの液胞分解が観察される．
V：液胞．（B）ESCRT分子Vps27と各ドメインのミクロオートファジーへの関与．MVB経路にはクラスリン結合
領域（CB）は必須ではないが，ミクロリポファジーにはVps27 CB領域におけるクラスリンとの相互作用が必要で
あった．Vph1-EGFPのプロセシングアッセイによりミクロオートファジー活性を検定した．VHS, UIM：ユビキチ
ン結合ドメイン，FYVE：PI結合ドメイン，PTAP-like：ESCRT-I Vps23との相互作用ドメイン，CB：クラスリン重
鎖結合ドメイン．（C）対数増殖期（8 h）では，Vps27-ENVY（蛍光タンパク質）は，MVB小胞に局在するが，ミク
ロオートファジー誘導時（14 h）では，液胞膜上に移行する．（D）ミクロオートファジー誘導時に，LDタンパク質
Erg6-mCherriy, Faa4-EGFPは小胞体とLDの両方に局在するが，Osw5-EGFPはLDのみに局在する．（E）LDタンパク
質Osw5-EGFPの分解（リポファジー）にもVps27とそのクラスリン結合領域が必要である．文献31より改変して
引用．
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と液胞の接触部位がドメイン構造をとることがわかってい
るが 42），どのような分子機構でドメインができるのか，ま
たドメイン形成が液胞膜の変形にどう寄与するのかという
問いに対する答えはまだ得られていない．

4. エンドソーム・ミクロオートファジー（Type 3）

エンドソーム・ミクロオートファジーは哺乳類細胞 10）

や分裂酵母 11）で見いだされ，さらにショウジョウバエを
対象とした研究 43）により，シナプス近傍での神経細胞内
タンパク質分解に重要であることが明らかになるなど，そ
の研究が急速に進展している．
エンドソームにおけるMVB形成は，従来は受容体や輸

送体など，膜タンパク質を分解する経路として理解され
てきた．しかしMVB形成時の膜陥入に伴い，細胞質タン
パク質がエンドソーム内腔に取り込まれることが明らかと
なった 10）．取り込まれたタンパク質はエンドソームにお
いて一部分解され，さらにエンドソームがリソソームと融
合することで取り込まれたタンパク質がリソソーム酵素群
により分解される．この過程は細胞質成分をリソソームに
輸送し分解する機構であり，膜の陥入を経ることからエン
ドソーム・ミクロオートファジーと命名された．
その過程における顕著な特徴は選択的なタンパク質分

解である 10）．この選択性はエンドソーム膜上に移行する
HSC70タンパク質を介してもたらされる．HSC70は標的
タンパク質内のKFERQ様配列と呼ばれる部分を認識する
ため，この配列を持つタンパク質が優先的にMVB内部に
引き込まれる．代表的な例として，解糖系酵素群［グリ
セルアルデヒド-3-リン酸脱水素酵素（GAPDH）やアルド
ラーゼ］が知られている．
エンドソーム・ミクロオートファジーにおける膜の陥入

はMVB形成の機構と分子を利用しており，ESCRTタンパ
ク質により行われている．一方，ショウジョウバエを用い
た最近の研究から，Hsc70タンパク質自身も膜を変形させ
る能力を持つことが報告された 43）．Hsc70はシャペロンタ
ンパク質としての機能（タンパク質立体構造形成を補助す
る機能）も持つが，膜の変形にはHsc70のシャペロンとし
ての機能は必要ない．一方で，Hsc70の持つ膜移行性は膜
変形能に重要であり，Hsc70自身のオリゴマー形成能と膜
変形能との間にも高い相関性がみられた．
興味深いことに，ショウジョウバエのシナプスを形成す

る神経細胞部位ではKFERQ様配列を持つ複数のタンパク
質（Unc-13, EndoA, WASp, Comt/NSF）がHsc70によるエン
ドソーム・ミクロオートファジーを経て分解され，量制御
を受けていた 43）．さらに，ミクロオートファジーの機能を
欠いたHsc70を発現させた細胞が形成するシナプスでは，
神経伝達物質の放出能が低下したことから，エンドソー
ム・ミクロオートファジーが神経機能を制御していること
も示された．
シャペロン介在性オートファジー（CMA）が，哺乳

類細胞に古くから見いだされている 44）が，CMAにも，
KFERQ様配列とHSC70は必要で，分解対象となるタン
パク質もエンドソーム・ミクロオートファジーとCMAで
は重複しており，CMAの実体が，エンドソーム・ミクロ
オートファジーである可能性がある．
この他，ATG分子群が関与するという報告も多数ある
が，上述のように用いたLDレポータータンパク質やミク
ロオートファジー誘導条件の問題があり，さらなる今後の
検証が必要である．

5. まとめ

ミクロオートファジーは，まだ個々の実験系について解
析が進められている段階で，その膜動態とともに分子機構
が多様であること，ESCRTなど，ようやくミクロオートファ
ジーに関わる分子的実体が明らかになり始めたところであ
るが，マクロオートファジーのように，統一的なコンセン
サスを持ったメカニズムは確立されていない．ミクロオー
トファジーの分子メカニズム，液胞による基質選択性の発
現機構とともに，他の分解経路とのインターワークの解明
など，まだまだ明らかにすべき問題が山積みとなっている．
本稿の最初に示したミクロオートファジーの分類が，今後
のミクロオートファジー研究の指針になれば幸いである．
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